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     La mastitis es considerada como una de las enfermedades más costosas que enfrenta la producción e 
industria lechera. En la actualidad existe un gran número de trabajos sobre la etiología y la patogénesis de esta 
enfermedad, sin embargo, aun existen vacíos en nuestro entendimiento que hacen de la mastitis un punto 
clave de investigación. El objetivo de esta revisión es actualizar la información sobre el papel de la respuesta 
inmune innata y el estado de estrés oxidativo de la vaca lechera ante la mastitis. Una variedad de mecanismos 
de defensa se encuentran presentes en la glándula mamaria (GM), en las primeras etapas de infección quien 
comienza la respuesta inmune ante el agente causal es la inmunidad innata o no específica de la GM, la cual 
esta mediada por tres factores importante: una barrera física, un grupo de células y ciertos factores solubles, 
por otra parte los mediadores inflamatorios que tienen efectos sobre algunos tejidos en el organismo, así como 
también que están involucrados el estado de estrés oxidativo, la eficiencia del sistema antioxidante presentes 
en la vaca y  elementos inherente al microorganismo causante de las formas de mastitis. Todo esto hace de la 
mastitis una patología compleja en la cual se han aplicado inmunomoduladoras con algunos resultados 
positivos, sin embargo, en los últimos años los estudios se pueden dirigir hacia los mecanismos de defensa 
antioxidantes en un intento de controlar la inflamación y reducir la susceptibilidad a la mastitis aguda en 
ganado lechero en el período de transición. 
 
 
ROLE OF THE INNATE IMMUNE RESPONSE AND OXIDATIVE STRESS IN THE BOVINE 
MASTITIS 
 




     Mastitis is considered one of the most costly diseases facing dairy production and industry. There is 
currently a large number of papers on the etiology and pathogenesis of this disease, however, there are still 
gaps in our understanding that makes a key point mastitis research. The aim of this review is to update 
information on the role of the innate immune response and oxidative stress status of the dairy cow with 
mastitis. A variety of defense mechanisms are present in the mammary gland (GM), in the early stages of 
infection who starts the immune response to the causative agent is the non-specific innate immunity or the 
GM, which is mediated by three factors importantly, a physical barrier, a group of cells and certain soluble 
factors, furthermore inflammatory mediators that have effects on some tissues in the body, as well as those 
involved the state of oxidative stress, the efficiency of the antioxidant present in cow and elements inherent 
microorganism forms causing mastitis. All this makes mastitis complex pathology which immunomodulatory 
been applied with some success, however, in recent years, the studies may be directed towards antioxidant 
defense mechanisms in an attempt to control inflammation and reduce susceptibility to acute mastitis in dairy 
cattle in the transition period. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     La mastitis clásicamente se define como la 
inflamación de la glándula mamaria, 
independientemente de la causa1,2, algunos autores 
consideran que la inflamación comúnmente es 
producto de la presencia de un patógeno que causa la 
Infección Intramamaria (IIM), sin embargo, también 
puede ser causada por una lesión y menos frecuente, 
por alergia y neoplasias3, se caracteriza por un 
incremento en el Recuento de Células Somáticas 
(RCS) en la leche representado por los neutrófilos, 
monocitos y linfocitos, los cuales son, el mecanismo 
de defensa inmune primario de la glándula 
mamaria4,5. Según la presencia o ausencia de signos 
clínicos, la mastitis bovina se puede presentar de dos 
formas: la Mastitis Clínica (MC), la cual se caracteriza 
por producir un proceso inflamatorio en el tejido 
glandular mamario, que conlleva a un incremento en 
el RCS de la leche y la presencia de signos visuales de 
inflamación, entre los cuales destacan: alteraciones 
en la leche, ésta se puede presentar con grumos, 
acuosa, con sangre, o amarillenta y un patógeno 
puede ser aislado de ella, este tipo de mastitis puede 
causar, en casos extremos, la septicemia o 
endotoxemia que pueden ocasionar a la muerte del 
animal6, por su parte la Mastitis Subclínica (MS), es 
de 15 a 40 veces más frecuente que la forma clínica, 
no se presentan signos clínicos en la glándula 
mamaria, se observa reducción en la producción de 
leche, afecta negativamente a la calidad de leche, lo 
cual ocasiona grandes pérdidas económicas; no causa 
cambios aparentes en la leche y solo es diagnosticada 
mediante pruebas especiales que cuantifican la 
respuesta celular inflamatoria representado por el 
RCS, el cual en la leche con MS se encuentra 
incrementado, por otra parte se produce con o sin la 
presencia de un agente patógeno intramamario4,7. 
Existe una variedad de mecanismos de defensa 
presentes en la glándula mamaria, que se pueden 
separar en dos categorías distintas: la inmunidad 
innata y la inmunidad específica. La inmunidad 
innata, es decir, la capacidad de respuesta no 
específica, constituye la primera línea de defensa 
predominante durante las primeras etapas de la 
infección4,8. Por otra parte también se producen 
mediadores inflamatorios que tienen efectos sobre 
algunos tejidos en el organismo, que están 
involucrados en la respuesta clínica de la vaca 
durante la mastitis9. La mastitis está relacionada con 
la inmunosupresión posparto10,11, es por ello que los 
signos clínicos se producen con mayor frecuencia 
durante este período, así como también en la 
lactancia temprana, lo que contribuye directa o 
indirectamente a la disminución del rendimiento 
productivo, así como también en la salud de las 
vacas10. Muchos cambios hormonales acompañan el 
período del periparto desde las últimas semanas de 
gestación hasta las primeras semanas de la lactancia, 
estos cambios endocrinos están dirigidos a preparar 
al animal para el parto y al inicio de una nueva 
lactancia12. Se postula que en este periodo la 
detección de los patógenos invasores y por lo tanto 
la diapedesis de los PMN en la glándula mamaria se 
ve alterada, lo que promueve una mayor incidencia 
de mastitis13. En los últimos años se ha considerado 
otro factor que contribuye para que en el periparto 
se presente compromiso en el sistema inmune, así 
como aumento en la incidencia de la mastitis y es el 
desarrollo progresivo de estrés oxidativo14,15,16. El 
estrés oxidativo es un estado que se produce cuando 
existe un desequilibrio entre la producción de 
radicales libres (RL) y la reducción de la capacidad 
antioxidante del organismo17. Varios estudios 
recientes demuestran que la producción en exceso de 
Especies Reactivas del Oxigeno (ERO) en la sangre 
periférica de vacas lecheras durante el periparto, 
puede superar las defensas antioxidantes lo cual 
resulta en aumento de estrés oxidativo18,19, también 
se ha demostrado que se produce un incremento en 
la expresión de genes de factores proinflamatorios lo 
cual puede ser una consecuencia del estado de estrés 
oxidativo dentro de la glándula mamaria durante el 
inicio de la síntesis y la secreción de leche abundante, 
la expresión de ARNm de varias enzimas 
antioxidantes así como también su actividad 
disminuyen cuando se acerca el parto y luego 
aumenta después del parto16. Por todo lo antes 
mencionado podemos ver a la mastitis como una 
patología compleja, en la actualidad la mayoría de la 
investigación se ha centrado en el brazo eferente (o 
efector) del sistema inmune innato esto con la 
finalidad comprender las alteraciones que sufre en su 
activación, lo que en condiciones normales debería 
erradicar la infección por cualquier microorganismo 
13, sin embargo como se ha señalado son varios los 
elementos que intervienen en el desarrollo de esta 
patología, entre los que destacan: el sistema inmune 
de la vaca tanto del innato como el específico de la 
vaca, lo cual se relaciona con su estado fisiológico y 
momento de la lactancia, el estado de estrés 
oxidativo y la eficiencia del sistema antioxidante 
presentes en la vaca y otro elemento muy importante 
es el inherente al microorganismo causante de las 
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formas de mastitis, entre los cuales destacan si son 
de tipo infeccioso o ambiental, así como también los 
mecanismos de patogenicidad, pese a la gran 
cantidad de estudios que existen en esta patología, 
aun hoy día existen vacíos en nuestro entendimiento 
sobre la etiología y la patogénesis de la esta 
enfermedad, que hacen de la mastitis un punto clave 
de investigación. En este sentido,  el objetivo de esta 
revisión es actualizar la información sobre el papel 
de la respuesta inmune innata y el estado de estrés 
oxidativo de la vaca lechera ante la mastitis.  
 
Microorganismos causantes de mastitis 
 
     Un componente importante dentro de la 
epidemiología de la mastitis la representa su agente 
etiológico, desde que fue descubierta esta patología, 
su causa principal han sido los microorganismos 
(bacterias), los cuales han desarrollado una gran 
diversidad de factores de virulencia, que les ha 
permitió permanecer en el tiempo e infectar 
crónicamente al huésped6. Una gran variedad de 
bacterias pueden producir mastitis. Sin embargo 
basados en las características epidemiológicas de los 
patógenos bacterianos, éstos han sido divididos en 
dos grupos: microorganismos contagiosos y 
ambientales1,20. A su vez los patógenos contagiosos 
los podemos subdividir en función al grado de 
inflamación que producen en la glándula mamaria en 
patógenos mayores y menores21,22. Dentro de los 
patógenos contagiosos mayores tenemos a: 
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
hyicus y Mycoplasma spp.; por su parte los Staphylococcus 
coagulasa negativa (SCN) y Corynebacterium bovis son 
considerados patógenos contagiosos menores22. Por 
su parte los patógenos ambientales que se 
encuentran más frecuentemente son bacilos Gram 
negativos (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas 
spp.), Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis y 
Enterococcus spp22,23. El principal reservorio de los 
patógenos contagiosos productores de mastitis son 
los cuartos mamarios infectados, desde donde la 
infección se disemina entre vacas o entre cuartos 
durante el ordeño1. Sin embargo existe un equilibrio 
dinámico entre la carga de patógenos y la 
competencia inmunológica de los animales. 
Cualquier situación que favorezca a los agentes 
patógenos, tales como una alta carga bacteriana y la 
inmunosupresión o ambos, puede dar lugar a una 
perdida en ese equilibrio lo que se traduce en un 
estado de enfermedad. El riesgo de desarrollo de la 
mastitis, como se señalo al inicio, es mayor durante 
el período de periparto24 período en el cual la vaca 
experimenta una serie de cambios, no solo 
hormonales12,25 sino también metabólicos por la alta 
demanda energética que se presenta en las vacas en 
este período26 y aunado a esto, el estrés del parto27, 
todos estos componentes hacen que las vacas sean 
más susceptibles en este período, no solo a 
desarrollar mastitis sino también cualquier 
enfermedad de naturaleza infecciosa.  
 
Sistema de defensa de la glándula mamaria 
(GM)  
 
     Como se señaló inicialmente la GM tiene una 
variedad de mecanismos de defensa que se pueden 
separar en dos categorías: la inmunidad innata y la 
inmunidad específica. La respuesta no específica o 
innata de la glándula mamaria se encuentra mediada 
por tres factores importante: una barrera física 
constituida por el esfínter del pezón, el canal del 
pezón y el tapón de queratina, un grupo de células 
entre las que se encuentran macrófagos, neutrófilos, 
células asesinas naturales (NK) y por ciertos factores 
solubles. Por su parte, el sistema inmune específico o 
adquirido reconoce determinantes específicos de un 
patógeno que facilitan la eliminación selectiva4. 
Cuando un microorganismo vence las barreras 
físicas, se activan varias vías de defensas 
inmunológicas bien sea para limitar el crecimiento o 
matar al microorganismo invasor, uno de ellos son 
agentes bacteriostáticos y bactericidas intramamarios 
que serán descritos más adelante, una vez que el 
patógeno evade estos mecanismos se debe 
multiplicar en números significativos para que los 
siguientes mecanismos de defensa del sistema 
inmune innato comiencen actuar9.   
 
     Defensa celular. Una de la primera línea de 
defensa que se activa ante la invasión de un agente 
patógeno en la GM son los leucocitos PMN cuya 
actividad juega un papel fundamental en el 
establecimiento de una nueva IIM. Esta respuesta la 
podemos medir a través del RCS de la leche, 
constituido por varios tipos de células, incluyendo 
neutrófilos, macrófagos, linfocitos y un porcentaje 
más pequeño de las células epiteliales es por ello se 
utiliza como indicador para evaluar el estado 
inflamatorio de la GM en bovino28,29,4,9. Algunas 
bacterias liberan subproductos metabólicos, 
enterotoxinas, o componentes de la pared celular, y 
comienzan a colonizar y crecen en la glándula 
mamaria. Estos factores bacterianos ya sea directa o 
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indirectamente sirven como quimioatrayentes para 
los leucocitos, por otra parte los  macrófagos del 
tejido residente y células epiteliales también pueden 
producir quimioquinas, lo cual promueve que los 
PMN se muevan rápidamente a través de cambios en 
la disposición de su citoesqueleto y el aumento de la 
expresión de moléculas de adhesión, incluyendo 
integrinas y selectinas en su superficie, lo cual los 
lleva del torrente sanguíneo a la leche y son capaces 
de eliminar los estímulos inflamatorios (bacterias), 
esto incrementa el RCS y seguidamente, este 
reclutamiento de leucocitos cesa, y el RCS vuelve a 
los niveles normales. Si las bacterias son capaces de 
sobrevivir a esta respuesta inmediata del huésped, va 
a continuar la inflamación, lo que genera un aumento 
en la migración PMN hacia la GM específicamente 
entre las células secretoras mamarias adyacentes 
hacia la luz alveolar y por consiguiente el RCS de la 
leche se incrementa aun más30,9. Una vez en el sitio 
de la infección, los neutrófilos fagocitan y eliminan 
patógenos bacterianos. Los neutrófilos ejercen su 
efecto bactericida a través de un estallido respiratorio 
en el cual produce ERO entre los cuales están: 
radicales hidroxilo y oxígeno, componentes 
fundamentales del mecanismo de muerte 
dependiente de oxígeno. Las bacterias son eliminadas 
por la acción de los iones superóxido, hipoclorito y 
peróxido de hidrógeno producidos por los 
neutrófilos31,32.  
Otro grupo celular que encontramos en la GM son 
los macrófagos, los cuales para iniciar la respuesta 
inmune, así como otras células (neutrófilos) 
residentes del tejido mamario, deben reconocer 
estructuras conservadas en patógenos llamados, 
Patrones Moleculares Asociados a Patógenos 
(PAMP) los cuales se presentan en bacterias, virus y 
hongos. Estos diversos PAMP se pueden unir con 
los receptores de tipo “toll” de macrófagos y otras 
células e inician una vía de transducción de señal que 
culmina en la síntesis o secreción o ambos de 
diversos mediadores inflamatorios, incluyendo 
citoquinas, quimioquinas, y eicosanoides. Otro factor 
inmune que pueden reconocer las células fagocíticas 
de la GM son las opsoninas estas se encuentran 
comúnmente en las secreciones mamarias, son 
proteínas pertenecientes al sistema del complemento, 
y diversas proteínas de fase aguda. En muchos casos, 
la unión de los neutrófilos y los patógenos conduce a 
la fagocitosis, y la posterior muerte enzimática u 
oxidativa del patógeno9. 
 
     Las células NK o también llamadas células 
Naturalmente Asesinas es el siguiente grupo celular 
que encontraremos en la GM, contienen receptores 
Fc que permiten a estas células participar en la 
citotoxicidad mediada por células (ADCC) la cual es 
dependiente de anticuerpos, es decir, se relaciona 
con una célula diana unida a un anticuerpo a través 
de receptores de Fc, lo que produce la destrucción 
de las células diana por la desgranulación, estos 
gránulos contienen perforina que destruyen las 
células. Las células NK también pueden secretar 
diversas moléculas, tales como el factor de necrosis 
tumoral (TNF-α) que pueden iniciar la apoptosis en 
células alteradas33. 
 
     Defensas soluble. Los factores solubles se asocian 
con funciones de defensa de la glándula mamaria en 
conjunto con las defensas celulares en la leche y el 
tejido; cada sistema modifica las funciones efectoras 
de la otra. Estos factores solubles se pueden dividir 
en componentes innatos y específicos. La glándula 
mamaria contiene componentes no específicos 
bacteriostáticos que trabajan de forma independiente 
y en conjunto con las inmunoglobulinas y factores 
celulares para proporcionar protección a la GM. 
Estos factores incluyen la lactoferrina, complemento, 
lisozima y el sistema de lactoperoxidasa-tiocianato-
hidrógeno4,34,35,36. Para efectos de esta revisión solo 
estudiaremos los componentes innatos. 
 
     La lactoferrina: es una glicoproteína de 80 KDa, 
producida por las células epiteliales de las mucosas 
de los mamíferos. Pertenece a la familia de las 
proteínas transportadoras de hierro, denominadas 
transferrinas37,38, tiene función bacteriostática por su 
capacidad para prevenir el crecimiento de bacterias, 
tales como los estafilococos y coliformes, que tienen 
requerimientos de hierro, la podemos encontrar en la 
leche, la bilis, la saliva, las lágrimas, y gránulos de las 
células polimorfonucleares39 cumple funciones 
antibacteriana, antiviral, antifúngica, antiinflamatoria, 
antioxidante, y actividades. En los rumiantes, 
lactoferrina y anticuerpos específicos de IgG1 actúan 
de forma sinérgica para inhibir el crecimiento de 
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae41. Se ha 
informado de que la mastitis clínica provoca un 
aumento significativo en la expresión génica 
lactoferrina en el ganado lechero42,43,44. La actividad 
bacteriostática de la lactoferrina puede ser abolida en 
presencia de citrato, un tampón producida por las 
células epiteliales que los quelatos de hierro en una 
forma que es fácilmente utilizable por las bacterias45.  
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     Sistema de complemento: es un complejo de 
proteínas presentes en el suero sanguíneo y leche 
capaz de incrementar la fagocitosis, su concentración 
es alta en el  calostro y leche de GM inflamadas y 
durante la involución, pero es muy baja en la leche 
normal46,4. Como se mencionó anteriormente 
algunas de estas proteínas cumplen función de 
opsoninas que marcan en cierta forma células dianas 
para que posteriormente sean eliminadas9. Se cree 
que cumple un papel menor como bactericida en la 
GM, esto debido a que no presenta una 
concentración constante en la leche, sin embargo 
algunos microorganismos pueden ser sensibles a el 
complemento, entre estos se incluyen algunas cepas 
de E. coli, son eliminadas por la vía alternativa la ruta 
del complemento47.  
 
     La Lizosima es una proteína bactericida que está 
presente en la leche y que funciona tanto contra 
bacterias Gram negativas así como las Gram 
positivas, mediante la escisión de peptidoglicanos de 
la pared celular de bacterias Gram-positivas, así 
como la membrana externa de las bacterias Gram-
negativas47. La lisozima puede potenciar la unión de 
lactoferrina a las paredes celulares bacterianas48. Aun 
cuando se ha determinado en humanos y porcinos, 
que en combinación con el complemento y la IgA 
secretora, la lisozima cumple función bactericida 
significativa contra E. coli in vitro, por su parte en la 
ubre bovina su papel protector parecen ser poco 
importante49. En la actualidad los estudios realizados 
demuestran la posibilidad de producir leche que 
contenga lisozima humana plenamente activa a 
través de una vaca de ingeniería genética50. 
 
     Lactoperoxidasa esta enzima necesita la presencia 
de tiocianato y peróxido de hidrógeno, para cumplir 
con su función bacteriostática tanto para las bacterias 
Gram-positivas tales como S. aureus y los 
estreptococos, así como también contra bactericidas 
Gram-negativas como por ejemplo los coliformes. 
Desempeña un papel importante en la protección de 
la glándula mamaria en período de lactancia y el 
tracto intestinal de los recién nacidos contra los 
microorganismos patógenos. 
 
Respuesta inflamatoria en la mastitis 
 
     Mediadores proinflamatorias se sintetizan a partir 
de muchos tipos de células, y la fuente y la cantidad 
dependen de la fuente de la estimulación 
inmunogénica. Los principales grupos de citocinas 
estudiadas hasta la fecha incluyen la interleuquina 
(IL), el factor estimulante de colonias (CSF), y TNF4. 
 
     Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α). Es una 
citoquina secretada a partir de muchos tipos de 
células, incluyendo las células epiteliales mamarias y 
los macrófagos, y juega un papel importante en la 
activación y la coordinación de la respuesta inmune 
innata y adaptativa.  Se ha estudiado el papel del 
TNF-α en la patogénesis de la mastitis por 
coliformes existen modelos experimentales con ratón 
knockout de TNF-α se observa la disminución en la 
eliminación de E. coli después de un desafío. La 
reducción de la resistencia a las infecciones 
bacterianas en el roedor knockout para TNF-α se 
podría atribuir a la disminución de reclutamiento de 
neutrófilos y la activación. Los síntomas más agudos 
a menudo asociados con la mastitis coliformes lo 
cual se debe al crecimiento del patógeno de forma 
rápida y sin restricciones, a la liberación de LPS, y el 
posterior desarrollo de una reacción inflamatoria 
ilimitada. Por otra parte la liberación de LPS de las 
bacterias Gram-negativas inicia una respuesta de fase 
aguda no específica, que induce la síntesis y 
liberación de citocinas y eicosanoides en los focos de 
infección. El TNF-α es la citoquina de fase aguda 
producida durante las primeras etapas de la 
infección, mas importante como mediador del 
choque endotóxico durante la mastitis hiperaguda 
por coliformes. En animales que durante el período 
de periparto murieron como causa de una mastitis 
aguda por E. coli se encontraron altas 
concentraciones de esta citoquina tanto en suero 
sanguíneo como en leche (Sordillo y Peel 1992). 
Estudios han demostrado que los monocitos aislados 
de vacas lecheras en el periodo del periparto 
producen más TNF-α posterior a la estimulación con 
LPS, que las células aisladas de vacas en medio y 
final de la lactancia. Esto pudiera explicar la mayor 
frecuencia de la mastitis clínica coliformes durante el 
período de periparto.  
 
     Interleiquina 2 (IL-2): es el más ampliamente 
caracterizado de todas las citoquinas bovina, es 
producido principalmente por los linfocitos T 
cooperadores y es responsable de la expansión clonal 
de los linfocitos T en la respuesta inmune inicial y el 
establecimiento de la memoria inmune después de la 
estimulación mitogénica o antigénica4. Existe 
evidencia de que las alteraciones en la producción 
endógena de IL-2 contribuyen a la disminución de 
las capacidades inmunes, que pueden conducir al 
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desarrollo de la enfermedad. Estudios han 
demostrado que en muestras de calostro que se 
obtuvieron durante la última semana de gestación 
presentaron baja actividad de IL-2, que se 
correlaciona con la función celular inmune 
disminuida y un aumento de la susceptibilidad a la 
mastitis durante este período64 En la última década 
los estudios se han centrado en la expresión y 
cuantificación del ARNm de citoquinas en vacas, los 
resultados han demostrado por ejemplo que durante 
la infección IIM crónica por S. aureus, el principal 
ARNm sintetizado en la leche es el ARNm de 
citocinas proinflamatorias. Moléculas de ARNm de 
IL-1α, IL-1β, IL-6, y TNF-α fueron detectadas en los 
leucocitos. Sin embargo, la presencia de ARNm de 
citoquinas en las células no significa que las 
citoquinas son secretadas a un nivel biológicamente 
activo en la leche al mismo tiempo, cuando se 
comparo con los resultados de ELISA, indicó que ni 
la IL-1β ni TNF-α estaban presentes en 
concentraciones detectables en el suero, un resultado 
que coincide con la ausencia de estas dos citoquinas 
en la leche de las glándulas experimentalmente 
infectados con S. aureus. 
 
     Factor estimulante de colonias (CSF): grupo de 
citoquinas requeridas para la proliferación y 
diferenciación de una variedad de células madre 
hematopoyéticas. Son glicoproteínas que se unen a 
las células por un receptor común y son producidas 
por una variedad de células, incluyendo fibroblastos, 
células endoteliales, macrófagos, y células T. Cada 
CSF tiende a apuntar a un linaje específico para 
expandir o activar su función4. Se le denominó de 
esta forma por su capacidad para estimular colonias 
mieloides en agar blando, de granulocitos (G)-CSF es 
necesaria para el crecimiento, la supervivencia y la 
diferenciación de granulocitos células fagocíticas. La 
influencia pronunciada de G-CSF en poblaciones de 
células fagocíticas sugiere posibles aplicaciones 
clínicas en la prevención de enfermedades 
infecciosas bacterianas, como la mastitis. Tanto G-
CSF humano recombinante y CSF recombinante 
(RBG-CSF) se han administrado por vía subcutánea 
a las vacas en dosis que van de 1 a 5 mg/kg por día. 
Todos los estudios demostraron un aumento de dos 
a cinco veces en los neutrófilos de sangre periférica 
después de 3 a 5 días de inyecciones. 
Funcionalmente, después del tratamiento (RBG-
CSF) se produjo una disminución en la migración de 
neutrófilos y un incremento en la actividad de 
fagocitosis y bactericida. El RCS media en la leche de 
RBG-CSF vacas tratadas fue 50% más alta que la de 
los controles. No se informó de signos clínicos 
adversos en ninguno de los estudios de animales de 
la especie bovina, ni eran los efectos sobre la 
producción de leche examinados. 
 
Periodo de periparto y el estrés oxidativo 
 
     Un aumento de estrés oxidativo de las vacas en el 
período periparto se postuló a ser un factor que 
contribuye a la disfunción inflamatoria19. El aumento 
de la producción de especies reactivas del oxígeno en 
este período se puede atribuir al aumento del 
metabolismo aeróbico o activación microbiana o 
ambos de NAD fosfato oxidasa15. Las 
concentraciones de especies reactivas del oxígeno se 
mantienen dentro de los rangos fisiológicos 
estrechos a través de diferentes sistemas 
antioxidantes, sin embargo, la producción acelerada 
de especies reactivas de oxígeno durante el período 
de periparto puede agotar los sistemas antioxidantes. 
En la primera etapa de lactancia se produce un 
incremento considerable en las necesidades de 
oxígeno y esto debido a una mayor demanda 
metabólica, lo cual resulta en un aumento en la 
producción de ERO, la producción de exceso de 
ERO en la sangre periférica de vacas lecheras 
durante el periparto puede superar las defensas 
ciertos antioxidantes, que resulta en aumento de 
estrés oxidativo. Por otra parte el factor de 
transcripción proinflamatoria factor nuclear kB (NF-
κB) se activa por las especies reactivas de oxígeno y 
se ha demostrado que su actividad se incrementa en 
las células de leche de las vacas afectadas de mastitis. 
Este incremento en su actividad se sabe que está 
asociada con el aumento de expresión de numerosos 
genes inflamatorios, incluyendo los que codifican la 
IL-8 y GM-CSF, por consiguiente el NF-kB 
desempeña un papel en la patogénesis de la mastitis, 
por otra parte también se ha demostrado que existe 
un incremento en la expresión de genes de factores 
proinflamatorios como consecuencia del estado de 
estrés oxidativo dentro de la glándula mamaria 
durante el inicio de la síntesis y la secreción de leche 
abundante, la expresión de ARNm de varias enzimas 
antioxidantes así como también su actividad 
disminuyen cuando se acerca el parto y luego 
aumenta después del parto16. Es necesario que exista 
un equilibrio entre los mecanismos proinflamatorios 
y pro-resolución para asegurar la eliminación de 
bacterias de forma óptima y el pronto retorno a la 
homeostasis inmune. 
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CONCLUSIÓN 
 
     La mastitis es una patología compleja son muchos 
los estudios que se han realizado para tratar de 
comprender su etiopatogenia, hasta los momentos 
como control para dicha patología se tienen las 
medidas de profilaxis en cada finca, así como 
también las estrategias inmunomoduladoras la cual se 
ha convertido en un área activa de investigación en 
las últimas décadas, sin embargo el conocer que el 
ganado lechero están expuestos a estrés oxidativo 
durante el período periparto, ha permitido en los 
últimos años vislumbrar el diseño de posibles 
estudios para dirigir algunos de estos mecanismos de 
defensa antioxidantes en la intervención durante el 
estrés oxidativo en un intento de controlar la 
inflamación y reducir la susceptibilidad a la mastitis 
aguda en ganado lechero en el período de transición. 
Actualmente la mastitis se mantiene como un punto 
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